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eine Übersicht über die aktuelle Datenlage
Hormonersatztherapie nach 
gynäkologischen karzinomen
Ein Blick in die Literatur zeigt schnell, wie viel Unklarheit bezüglich 
der Hormonersatztherapie bei Krebspatientinnen herrscht. Seit der 
WHI-Studie 2002 hat der Einsatz der Hormonersatztherapie um 80% 
abgenommen.1 Der Artikel soll einen Überblick über den derzeitigen 
Wissensstand liefern.
einleitung
30–40% aller Patientinnen sind bei 
Erstmanifestation eines gynäkologischen 
Malignoms prä- oder perimenopausal.2 
Die Therapie umfasst je nach Art des Ma-
lignoms Systemtherapie, Bestrahlung oder 
eine Operation. Jede dieser Therapien 
kann zum Erlöschen der ovariellen Funk-
tion und damit zu einer induzierten Me-
nopause führen.2 Die klassischen Sym-
ptome des menopausalen Übergangs sind 
Hitzewallungen, vaginale Trockenheit, 
Schlafstörungen und Stimmungsschwan-
kungen.3 Der Leidensdruck ist gross: 86% 
aller Frauen konsultieren aufgrund ihrer 
Beschwerden einen Arzt.3 Das Hauptziel 
einer menopausalen Hormonersatzthera-
pie (MHT) sollte das Lindern der klimak-
terischen Beschwerden sein. Auch wenn 
eine MHT positive Auswirkungen auf Kno-
chenstoffwechsel und kardiovaskuläres 
Risiko haben mag, so ist die Prävention 
dieser Erkrankungen allein nicht ausrei-
chend für die Indikation einer MHT.4
nicht hormonelle und alternative 
Therapieansätze
Ein «step-up approach» bei der Thera-
pie von klimakterischen Beschwerden ist 
sinnvoll. Mit Blick auf die Lifestyle-Modi-
fikationen gibt es zahllose Empfehlungen 
in der medizinischen und paramedizi-
nischen Literatur; die Evidenzlage allge-
mein ist jedoch eher spärlich.5 Nichtsdes-
toweniger sollte Patientinnen zunächst zu 
diesen Massnahmen geraten werden, da 
sie ein günstiges Nebenwirkungsprofil 
aufweisen, kosteneffizient sind und zu-
mindest bei einem Teil der Frauen zu einer 
Symptomreduktion führen können. Zu 
den gängigen Ratschlägen gehören: Be-
kleidung in Schichten, Vermeiden von Al-
kohol und Koffein sowie scharfen Gerich-
ten.5, 6 Aerober Sport sowie Yoga scheinen 
keinen Einfluss auf die Intensität von kli-
makterischen Beschwerden zu haben.5, 6 
Zur Akupunktur sind einige Studien zu 
finden, jedoch alle von mässiger Qualität.7 
Eine Cochrane-Analyse kam zu dem 
Schluss, dass die Evidenz zur Bewertung 
von Akupunktur bei Hitzewallungen nicht 
ausreichend ist, jedoch scheint sie im Ver-
gleich zu Abwarten immerhin eine stär-
kere Symptomreduktion zu erreichen.7 
Unter Phytotherapeutika ist hierzulande 
die Traubensilberkerze Cimicifuga das 
gängigste Mittel bei Wechselbeschwerden. 
Die Datenlage ist heterogen und entspre-
chend gibt es unterschiedliche Empfeh-
lungen. Während die SGGG die Verwen-
dung empfiehlt,5 sieht die ACOG die Evi-
denz für nicht ausreichend an und auch 
das RCOG ist zurückhaltend.8 Kognitive 
Verhaltenstherapie (CBT) und Mindful-
ness-Techniken (MBSR) scheinen vor 
allem bei depressiven Symptomen einen 
Stellenwert zu haben,9 auch wenn hier 
wiederum die Evidenz eher dünn gesät ist.
Bezüglich nicht hormoneller Pharma-
kotherapie von Wechselbeschwerden ha-
ben sich in den letzten Jahren Antidepres-
siva und Antikonvulsiva im «off-label use» 
etabliert. Bei Ersteren sind Paroxetin und 
Venlafaxin gut untersucht und effektiv. 
Paroxetin ist ein selektiver Serotonin-Wie-
deraufnahmeinhibitor (SSRI) und für den 
Einsatz bei Hitzewallungen von der ame-
rikanischen Food and Drug Administrati-
on, FDA, zugelassen,10 es hat sich als ef-
fektiv bei der Therapie von Hitzewal-
lungen erwiesen und gilt als Medikament 
der ersten Wahl.10 Die Dosierung ist nied-
riger als gängige Dosierungen von Antide-
pressiva und wird einschleichend mit 
10mg empfohlen.5 Anzumerken ist, dass 
Paroxetin möglicherweise kontraindiziert 
bei Patientinnen ist, die gleichzeitig Tamo-
xifen erhalten –  immerhin ein Viertel al-
ler Frauen steht unter Tamoxifen.11 SSRI 
inhibieren CYP2D6 und vermindern damit 
möglicherweise die Bioverfügbarkeit von 
Tamoxifen.5, 11 Dieser Effekt ist vielleicht 
eher theoretischer Natur, aber aufgrund 
der blossen Möglichkeit sollte bei der 
Kombination auf ein anderes Medikament, 
z.B. Venlafaxin, zurückgegriffen werden.8 
Es gibt ferner diverse andere Kontraindi-
kationen für Paroxetin, wie unkontrol-
lierte Epilepsie, bipolare Erkrankung, 
schlecht eingestellter Hypertonus, Leber- 
oder Niereninsuffizienz oder anamne-
stisch ein serotoninerges oder neurolep-
tisches Syndrom.5 
Auch der selektive Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) 
keypOinTs
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ist gut untersucht. In einer randomisiert 
kontrollierten Studie mit 339 Patien-
tinnen war Venlafaxin im Vergleich mit 
oralem Östrogen gleich effektiv in der 
Behandlung von Hitzewallungen.12 Die 
Dosierung wird mit 37,5mg einschlei-
chend angegeben.5 
Pregabalin und Gabapentin schliesslich 
scheinen den SSRI und SSNRI in der Wir-
kung auf Hitzewallungen ebenbürtig zu 
sein,6 aufgrund der Nebenwirkungen wie 
Schwindel und Sedation bevorzugen die 
meisten Patientinnen im direkten Ver-
gleich jedoch Paroxetin oder Venlafaxin 
gegenüber Pregalabin und Gabapentin.6
Clonidin, ein α-2-Agonist, ist ebenfalls 
effektiv bei der Therapie von Hitzewal-
lungen. Aufgrund des Nebenwirkungspro-
fils als Blutdrucksenker ist es jedoch nicht 
Mittel der ersten Wahl.5 
Zu erwähnen sind schliesslich noch die 
Phytoöstrogene, eine Gruppe aus Pflan-
zenstoffen mit Östrogeneffekt, die sich v.a. 
aus Soja isolieren lassen.5 Die Datenlage 
ist wiederum recht inkonklusiv; ein 
Cochrane-Review von 2013 kam zu dem 
Schluss, dass die Datenlage nicht ausrei-
chend zur Beurteilung sei, dass Genistein 
jedoch vermutlich einen positiven Effekt 
auf die Reduktion von Hitzewallungen 
und Nachtschweiss habe.13 Wiederum sind 
RCOG und ACOG mit Empfehlungen zu-
rückhaltend6, 8 und auch die SGGG stellt 
klar, dass Phytoöstrogene die Beschwer-
den reduzieren «können».5
Vulvakarzinom
Das Vulva-Ca ist mit 5% ein eher sel-
tenes gynäkologisches Malignom und tritt 
hauptsächlich bei postmenopausalen Pati-
entinnen auf.14 Die Histologie ist mit 90% 
überwiegend plattenepithelial.15 Auch 
wenn die Evidenz äusserst knapp ist, darf 
davon ausgegangen werden, dass MHT 
beim Vulva-Ca sicher ist.2, 14, 15 Für das 
Adeno-Ca gibt es keine spezifischen Da-
ten, um die Situation zu beurteilen.15 Für 
das vulväre maligne Melanom ist die Da-
tenlage wiederum schwächer. Es wurde in 
den 1970er-Jahren erstmals als hormon-
abhängiger Tumor beschrieben.16 Neuere 
Daten inklusive Metaanalysen zeigen kein 
erhöhtes Risiko für Rezidive,16, 17 jedoch 
ist es aufgrund dieses Hintergrundes nicht 
möglich, eine eindeutige Empfehlung ab-
zugeben. Ausgehend von den vorliegenden 
Daten scheint es aber möglich, eine MHT 
bei Frauen mit einer Vorgeschichte eines 
lokalisierten malignen Melanoms einzu-
setzen. Die Sicherheit von MHT bei Frauen 
mit metastasiertem malignem Melanom 
ist unklar und sollte eher nicht eingesetzt 
werden. 
Vaginalkarzinom
Beim Karzinom der Vagina ist die Situ-
ation ähnlich wie beim Vulvakarzinom. 
Histologisch handelt es sich allermeistens 
um Plattenepithelkarzinome, selten um 
Adenokarzinome, Melanome oder andere 
Subtypen.2, 15, 18 Die Situation bezüglich 
Hormonabhängigkeit ist ähnlich, die Da-
tenlage ebenfalls – bei Plattenepithelkar-
zinomen kann davon ausgegangen wer-
den, dass sie nicht östrogenabhängig sind 
und daher eine MHT vertretbar ist, bei 
anderen histologischen Subtypen ist die 
Datenlage nicht ausreichend genug, um 
eine Empfehlung abzugeben.2, 15, 16
Zervixkarzinom
Das Zervixkarzinom ist das zweithäu-
figste gynäkologische Karzinom.19 80% 
aller Zervixkarzinome sind Plattenepithel-
karzinome, 15% Adenokarzinome.15 Je 
nach Histologie ist bis zum Stadium IIB 
ein Ovarerhalt möglich.20 Im Falle einer 
Adnexektomie stellt sich die Frage nach 
einer MHT. Bei Plattenepithelkarzinomen 
gilt wiederum, dass keine Östrogenabhän-
gigkeit vorliegt, eine MHT ist entspre-
chend zulässig.2, 15 Für Adenokarzinome 
ist die Datenlage weniger klar. Epidemio-
logische Daten zeigen einen Zusammen-
hang zwischen Hormoneinnahme und 
Adenokarzinomen der Zervix.15 In einer 
kleineren Studie von 39 Patientinnen mit 
Adenokarzinom der Zervix zeigte sich eine 
Überexpression von Östrogen- und Proge-
steronrezeptoren an der Zervix.21 In einer 
älteren Kohortenstudie mit 80 Patien-
tinnen unter HRT und 40 Kontrollen 
zeigte sich über fünf Jahre kein Unter-
schied in Rezidivhäufigkeit.22 Damit ist 
wiederum die Datenlage bezüglich Adeno-
karzinomen unzureichend für eine Emp-
fehlung. 
endometriumkarzinom
Das Endometriumkarzinom ist das häu-
figste Malignom des Genitaltrakts und be-
trifft in 25% prämenopausale Patien-
tinnen.23 Die Typ-I-Karzinome sind quasi 
per Definition östrogenabhängig, die Typ-
II-Karzinome nur teilweise.24 Eine östro-
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te ist anerkanntermassen ein Risikofaktor 
für die Entwicklung eines Typ-I-Endome-
triumkarzinoms.24 Auch wenn sich damit 
eine MHT nach Diagnosestellung intuitiv 
verbieten dürfte, ist die Datenlage tatsch-
lich nicht so eindeutig. Wiederholt konnte 
kein erhöhtes Rezidivrisiko durch MHT bei 
Endometrium-Ca gefunden werden; die 
Studien waren jedoch allesamt von eher 
mässiger Qualität.25, 26 Die Konsensmei-
nung lautet daher derzeit, dass zumindest 
beim frühen Typ-I-Endometriumkarzinom 
nach guter Nutzen-/Risiken-Abwägung 
eine MHT in Erwägung gezogen werden 
kann.2, 15, 16, 26 Für Typ-II-Karzinome ist 
die Datenlage schlicht so schwach, dass 
keine Empfehlung abgegeben werden 
kann.15
sarkome
Sarkome des Uterus sind eine hetero-
gene Gruppe, die insgesamt ca. 8% aller 
uterinen Malignome ausmachen.2 Leio-
myosarkome werden als nicht östrogenab-
hängig angesehen.2 Die Studienlage be-
schränkt sich auf Case Reports und eine 
retrospektive Datenbankanalyse,15, 27–29 es 
herrscht jedoch Konsens, dass Leimyosar-
kome nicht hormonabhängig sind und eine 
MHT zulässig ist. «Low-grade» endometri-
ale Stromatumoren sind allgemein recht 
selten; sie sind zumeist hormonrezeptor-
positiv.27 In einer sehr kleinen Fallserie 
von 10 endometrialen Stromatumoren 
zeigte sich ein ungünstigerer Verlauf unter 
Östrogentherapie oder Tamoxifen nach 
Diagnosestellung,27 von der Verwendung 
wird damit allgemein abgeraten.2, 15, 30
Ovarialkarzinom
Das Ovarialkarzinom ist der dritthäu-
figste genitale Tumor der Frau,19 eine von 
72 Frauen wird in ihrem Leben an einem 
Ovarialkarzinom erkranken.31 90% aller 
Ovarialkarzinome sind epithelialen Ur-
sprungs,14 hiervon wiederum sind 75% 
seröse Karzinome.16 Es gibt mehrere Be-
obachtungsstudien32, 33 retrospektive Da-
tenanalysen33–35 sowie «randomized con-
trolled trials» (RCT),36, 37 die die Auswir-
kungen einer postoperativen MHT beim 
Ovarialkarzinom untersucht haben. Ver-
schiedene Metaanalysen und Reviews 
kommen zu dem Schluss, dass zumindest 
beim epithelialen Ovarialkarzinom sowie 
bei Keimzelltumoren eine MHT zulässig 
ist, beim Granulosazelltumor wird davon 
abgeraten, auch wenn hierfür die Daten 
fehlen.2, 14–16, 38–40 Dennoch ist das Fazit 
der aktuellen S3-Leitlinie der AGO: «Zur 
Sicherheit einer Hormontherapie nach Be-
handlung eines Ovarialkarzinoms kann 
keine zuverlässige Aussage gemacht wer-
den.»31
Mammakarzinom
Das Mammakarzinom ist das häufigste 
Malignom der Frau.19 Die meisten Frauen 
sind bei Diagnosestellung postmenopausal 
oder werden es im Rahmen der Thera-
pie,41 klimakterische Beschwerden sind 
häufig,41 jedoch sind 75% aller Karzinome 
östrogenrezeptorpositiv,30 sodass die Pa-
tientinnen in der Regel keine MHT erhal-
ten. An grösseren RCT zum Thema MHT 
bei Mammarzinom sind die HABITS-Stu-
die, die LIBERATE-Studie sowie die Stock-
holm-Studie zu nennen.42–44 Während in 
der LIBERATE-Studie sowie in der HA-
BITS-Studie ein signifikanter Anstieg der 
Rezidivrate zu verzeichnen war, galt dies 
nicht für die Stockholm-Studie. Diskussi-
onspunkt sind die unterschiedlichen Stu-
dienkollektive.41 In einer Metaanalyse mit 
acht Beobachtungsstudien wurde wiede-
rum eine erniedrigte Rezidivrate unter 
MHT im Vergleich zu Patientinnen ohne 
MHT nachgewiesen, wobei auch hier die 
Studienautoren auf eine Heterogenität der 
Studien hinweisen.41 Die AGO legt sich in 
ihrer Leitlinie zum Mammakarzinom da-
her generell gegen eine MHT bei Mamma-
karzinompatientinnen fest.40 Die ACOG 
gesteht bei vaginaler Trockenheit und 
nach Ausschöpfen anderer nicht hormo-
neller Methoden vaginales Östrogen zu.45 
Beim rezeptornegativen Mammakarzinom 
könnte nach gründlicher Abwägung eine 
MHT zumindest diskutiert werden; dies 
stützt sich auf ein Subset der HABITS-
Studie.30 n
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